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弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤患者骨髓浸润的检查及疗效分析

周艳贞１，郑源海１，方小丽１，林福安２△（福建省漳州市医院：１．检验科；２．血液科　３６３０００）

　　【摘要】　目的　了解骨髓细胞涂片在弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）骨髓浸润诊断中的作用和地位，以及化疗

效果与骨髓浸润的关系。方法　对６０例初次确诊为ＤＬＢＣＬ患者的骨髓细胞涂片进行分析，并对比骨髓组织活

检、血象结果，并通过χ
２ 检验单因素分析化疗效果与骨髓浸润的关系。结果　６０例ＤＬＢＣＬ患者中，４例骨髓取材

欠佳，５６例中有１１例出现骨髓浸润，其中骨髓涂片检出７例，骨髓活检检出１０例，６例涂片及活检均考虑淋巴瘤骨

髓浸润，１例骨髓涂片检出，骨髓活检未检出，Ｋａｐｐａ检验二者在诊断淋巴瘤骨髓浸润上有较好的一致性（Ｋａｐｐａ＝

０．６６５，犘＝０．１４１），灵敏度为８５．７％。１１例骨髓浸润中仅２例出现白细胞减少或贫血。化疗效果与骨髓浸润相关

（χ
２＝６．３７３，犘＜０．０５）。结论　化疗效果与骨髓浸润有关，淋巴瘤化疗前需重视骨髓浸润的检查和诊断。骨髓涂

片细胞学检查和骨髓活检相辅相成，二者相互补充。
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　　弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）是最常见的侵袭性非霍奇

金淋巴瘤（ＮＨＬ）之一，在形态学、生物学行为具有显著异质

性，约占成人ＮＨＬ的３０％～４０％
［１］。目前ＤＬＢＣＬ病因尚不

清楚，发病率随年龄增长而逐渐上升。ＮＨＬ往往起病隐匿，部

分患者确诊时已有骨髓浸润，而骨髓侵犯为影响ＤＬＢＣＬ预后

最重要的相关因素之一，淋巴瘤侵犯骨髓即定为Ⅳ期，预后相

对较差。目前检测淋巴瘤是否有骨髓浸润的方法有多种，包括

骨髓涂片学、骨髓活检、１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ等
［２５］，这些方法各

有优缺点，但由于肿瘤的浸润往往需要组织病理学检查，故一

般以骨髓活检作为诊断的金标准。本研究通过对本院２００５～

２０１２年收治的６０例新发ＤＬＢＣＬ患者的骨髓细胞学进行回顾

性分析，同时对比骨髓活检及血象等，探讨骨髓涂片细胞学在

诊断ＤＬＢＣＬ骨髓浸润的重要性，并分析化疗效果与骨髓是否

累及有关，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　６０例ＤＬＢＣＬ患者均为２００５年１月至２０１２

年１２月本院血液科初治患者，其中男３７例，女２３例，男女之

比１．６∶１；年龄２２～８３岁，中位年龄５６岁。所有患者均经淋

巴结活检病理学检查证实，符合世界卫生组织关于２００８年颁

布实行的淋巴瘤分类诊断标准［６］，并参照ＡｎｎＡｒｂｏｒ（１９６６年）

淋巴瘤国际分期进行临床分期：Ⅳ期２４例，Ⅲ期１６例，Ⅱ期

１４例，Ⅰ期６例。

１．２　ＤＬＢＣＬ骨髓涂片和活检检查　所有患者均在入院或入

院前经检查证实为ＤＬＢＣＬ后，尚未开始正式化学治疗前由医

生于髂前（后）上棘行骨髓穿刺，抽取骨髓液约０．２～０．３ｍＬ

涂片，同时另制外周血片３～４张一并送检。采用瑞氏染色法

染色（必要时加做过氧化物酶、碱性磷酸酶与糖原等细胞化学

染色）后，选择细胞分布均匀、染色良好的区域，在油镜下仔细

观察２００个骨髓有核细胞、１００个外周血有核细胞的形态，并

分类计数，最后算出各类有核细胞。当ＮＨＬ骨髓细胞分类中

淋巴瘤细胞小于２０％时视为骨髓浸润，当淋巴瘤细胞大于或

等于２０％时判为淋巴瘤细胞白血病。并行骨髓活检，取骨髓

组织送病理科检查。

１．３　骨髓浸润与ＤＬＢＣＬ治疗效果分析　所有患者经过完善

分期分组检查后，进行ＣＨＯＰ或ＣＨＯＰ样方案化疗。ＣＨＯＰ

方案：环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ
２ 第１天；长春新碱１．４ｍｇ／ｍ

２ 第１

天；阿霉素５０ｍｇ／ｍ
２ 第１天；泼尼松１００ｍｇ／ｄ口服，第１～５

天；ＣＨＯＰＥ：在ＣＨＯＰ的基础上加足叶乙苷１００ｍｇ／ｄ静脉滴

注，第１～３天；ＲＣＨＯＰ方案：在ＣＨＯＰ方案的基础上，前一天

给予利妥昔单抗３７５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，并辅以止吐、保肝、碱

化尿液、加强水化等治疗。经过上述化疗３～４个周期，根据

Ｃｈｅｓｏｎ等
［７］标准来评定判断疗效。完全缓解（ＣＲ）：即肿瘤完

全消退大于１个月；部分缓解（ＰＲ）：即病灶最长垂直直径与最

大水平直径乘积减少一半以上；稳定（ＳＤ）：即病灶上述的两种

直径乘积减小低于５０％或增大低于２５％，持续超过１个月；进

展（ＰＤ）：即病灶两种直径乘积增大高于２５％或新病灶的出现

或发热、盗汗、消瘦等症状再次出现。规定治疗有效为ＣＲ或

ＰＲ，ＳＤ和ＰＤ视为无效。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析，

ＫａｐｐａＴｅｓｔ分析骨髓涂片细胞学与骨髓活检病理在诊断淋巴

瘤骨髓浸润结果的一致性，采用χ
２ 检验分析骨髓浸润组和无

骨髓累及组的治疗效果，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　６０例ＤＬＢＣＬ骨髓累及情况以及外周血白细胞数情况　

６０例ＤＬＢＣＬ患者中，大致正常骨髓象４５例，取材不良４例，

ＤＬＢＣＬ累及骨髓１１例，其中骨髓浸润１０例（９０．９％），淋巴瘤

细胞白血病１例（９．１％）。这１１例累及骨髓患者仅２例出现

白细胞减低或贫血（１８．２％），外周血白细胞分类均未见淋巴瘤

细胞，见表１。

２．２　骨髓涂片细胞学与病理组织学的相关性　６０例患者扣

除４例取材欠佳，５６例骨髓涂片及活检检查在诊断淋巴瘤骨

髓浸润情况见表２。４５例大致正常骨髓象，骨髓活检和骨髓涂
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片分别检出１０例和７例淋巴瘤骨髓浸润，其中６例骨髓涂片

及活检均有考虑浸润，１例涂片检出而骨髓活检考虑形态正

常。经过ＳＰＳＳ１７．０四格表 Ｋａｐｐａ一致性检验，Ｋａｐｐａ值为

０．６６５，犘＝０．１４１，差异无统计学意义，由此说明二者在淋巴瘤

骨髓浸润检查上具有较好的一致性，骨髓涂片学检测灵敏度为

８５．７％。

表１　１１例ＤＬＢＣＬ累及骨髓患者骨髓涂片、骨髓

　　　　活检、血象情况

患者 性别 年龄 骨髓涂片 骨髓组织活检 血象

１ 女 ５３ （－） （＋）
白细胞３．６６×１０９／Ｌ

血红蛋白６９ｇ／Ｌ

２ 女 ５２ （＋） （＋） －

３ 男 ７７ （－） （＋） －

４ 女 ６６ （＋） （＋） －

５ 男 ７７ （＋） （＋） －

６ 女 ５８ （＋） （＋） －

７ 男 ２８ （＋） （＋） 白细胞３．７×１０９／Ｌ

８ 男 ３４ （＋） （＋） －

９ 女 ６２ （－） （＋） －

１０ 女 ５８ （＋） （－） －

１１ 男 ４５ （－） （＋） －

　　注：（＋）表示阳性，（－）表示阴性，－表示血象结果正常。

表２　骨髓涂片诊断淋巴瘤骨髓浸润与骨髓组织

　　病理诊断结果的比较（狀）

骨髓涂片

细胞学

骨髓活检

阳性 阴性
合计

阳性 ６ １ ７

阴性 ４ ４５ ４９

合计 １０ ４６ ５６

２．３　骨髓浸润后疗效分析　所有患者经 ＣＨＯＰ方案或

ＣＨＯＰ样方案化疗后，中期评估疗效，分析骨髓浸润与化疗效

果关系。结果显示，骨髓累及的１１例ＤＬＢＣＬ患者有５例获得

ＣＲ或ＰＲ，骨髓未发现累及的４５例患者３７例获得ＣＲ或ＰＲ。

经过统计学处理，ＤＬＢＣＬ患者疗效与骨髓侵犯有关，差异有统

计学意义（χ
２＝６．３７３，犘＜０．０５），见表３。

表３　骨髓浸润与化疗效果分析

骨髓累及情况
治疗效果

ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ＋ＰＤ

合计

累及 ５ ６ １１

未累及 ３７ ８ ４５

合计 ４１ １５ ５６

３　讨　　论

非霍奇金淋巴瘤是血液系统较常见的恶性肿瘤之一，它起

源于淋巴结或结外淋巴组织，常可累及骨髓等组织器官。ＤＬ

ＢＣＬ为最常见的ＮＨＬ之一，起病隐匿，呈跳跃性侵犯，易侵犯

骨髓或发生淋巴瘤细胞白血病，部分患者经骨髓涂片或活检而

诊断。ＤＬＢＣＬ骨髓浸润时，有文献［８］报道淋巴瘤恶性程度与

白细胞计数差异无统计学意义，外周血象表现可以多样化，不

像通常的白血病那样在其外周血象与骨髓象之间存在某种对

应关系。此次研究６０例患者多数外周血象正常，仅２例出现

外周血白细胞减少或贫血，这２例骨髓象或活检均考虑淋巴瘤

累及骨髓，其中１例为淋巴瘤细胞白血病。因此淋巴瘤骨髓浸

润时不一定表现为血象异常，而与其浸润时间的早晚可能

有关。

淋巴瘤患者一旦骨髓被累及即已属于Ⅳ期，预后较差。所

以淋巴瘤骨髓浸润情况对判断病情发展及拟订治疗方案具有

重大意义。目前淋巴瘤骨髓累及情况的检查包括骨髓涂片细

胞学、骨髓活检及ＰＥＴ／ＣＴ显像等。张旭等
［９］报道ＰＥＴ／ＣＴ

显像在诊断淋巴瘤骨髓浸润上准确率达８５％，但后者虽然也

可以因设备限制及费用昂贵，且最终需骨髓活检进一步确定，

故应用甚少。多数采用骨髓涂片和骨髓活检进行判断。骨髓

涂片和活检各有自己的优缺点。淋巴瘤骨髓浸润常为局限性，

而且病变区胶原蛋白纤维化的发生率很高以及骨髓基质对淋

巴瘤细胞的黏附力强，容易导致干抽。有时受到血液稀释等因

素的影响，骨髓涂片往往造成漏诊。骨髓活检是对完整的骨髓

组织切片进行观察，不受细胞与基质的黏着力、细胞塞实程度、

有无纤维化及其程度等诸因素的影响。它能更精确地判断增

生度，能全面了解造血细胞、脂肪细胞、骨小梁和血管的破坏程

度，正确判断造血面积并保持原有的骨髓结构，比较真实地反

映骨髓造血状况，还能发现穿刺涂片不能发现的肉芽肿、纤维

化、基质出血、水肿等病变，故可以弥补骨髓涂片的缺陷，提高

检出率。但骨髓活检也有不足之处，由于骨髓活检切片不能像

涂片那样使细胞充分展开，故难以对各系血细胞的形态结构作

出精确辨认。

本研究１１例淋巴瘤骨髓累及患者中有７例经骨髓涂片发

现淋巴瘤细胞，１０例经骨髓活检诊断，虽然骨髓活检检出率明

显升高，但经Ｋａｐｐａ检验，二者差异并无统计学意义，由此说

明二者在诊断骨髓累及上有较好的一致性。本研究中有１例

骨髓活检未发现细胞形态异常，但骨髓细胞学检查找到了淋巴

瘤细胞，故本文提出在淋巴瘤分期检查中，骨髓涂片细胞学和

骨髓活检分别提供了细胞学和组织学上的依据，二者相辅相

成，缺一不可，建议在完善分期检查中，同时行骨髓细胞学和骨

髓活检检查。

ＤＬＢＣＬ是恶性程度不同的一组异质性血液系统肿瘤，其

分子生物学水平各一，致使治疗效果和预后相差较大，故研究

ＤＬＢＣＬ相关预后因素成为了当前的热点。ＤＬＢＣＬ没有公认

的能反映预后的肿瘤标记物，多数文献报道ＤＬＢＣＬ疗效和预

后与年龄、分期、淋巴的国际预后指数评分、骨髓侵犯、免疫分

型、化疗方案等有关。目前，关于有骨髓侵犯ＤＬＢＣＬ患者对

预后影响的研究较少。本文单因素分析骨髓浸润与化疗效果

的关系结果显示，骨髓累及是影响ＤＬＢＣＬ患者化疗效果的危

险因素之一，二者之间差异有统计学意义，这与文献报道的基

本一致。Ｃｈｕｎｇ等
［１０］研究发现，ＤＬＢＣＬ累及骨髓并呈现一致

性时，预后较骨髓无累及ＤＬＢＣＬ差。由此提示大家在临床工

作中对合并有骨髓累及、预后相对较差的患（下转第１８３８页）
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保证后期测定结果的可信性，且利于延长酶免分析仪正常

运行。

３．３　血清分离胶的应用展望　如今医学检验技术已全面步入

自动化、微机管理的新时代，不论在临床化学、血清学、免疫学

等各种检测领域常常都需要分离血清。因此，如何足量且快速

分离血清、简化操作，就成为医学检验界迫切需要解决的问题。

近年来，血清分离胶的应用使这一问题的解决成为可能［９１０］。

血清分离胶是一种具有触变性的特殊流体，常态下其在内部氢

键的缔合作用下形成网状结构，离心时网状结构被破坏，变成

黏度低的流体；离心力消失后，其又重新形成网状结构。因此，

当分离胶与凝固后的血液在同一试管中离心时，分离胶便在血

清和血块之间形成胶状的隔离层将血清和血块隔开，从而提高

了血清的获取率，且利于在原状态下保存血清，简化检验过程，

提高工作效率。此项技术最早在美国诞生，１９９１年中国科学

院大连化学物理研究所和大连临床检验中心协作，在国内首次

研制出国产的血清分离胶，经严格验证，已完全达到分离胶标

准要求。但由于血清分离胶技术知晓率仍不高，以及质量较高

的带分离胶真空采血管价格较贵，一定程度限制了它的应用。

随着各项相关技术的发展，其必将登上检验医学的历史舞台，

发挥举足轻重的作用。

综上所述，通过比较临床常见的３种全自动酶免分析仪检

测标本的前处理方法之仪器安全使用情况、指标测定可信性、

稳定性等，可见改良之方法③是一种既便捷省时，又安全可靠

的理想方法，易于规范和标准化操作，值得各级临床血站系统

大力推广。若进一步结合血清分离胶的使用，可能对提高检测

效率及信度大有裨益，并有助全面提高ＥＬＩＳＡ的检测质量。
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者应更加重视，应制订合理的化疗方案并做好化疗后骨髓抑制

的积极防护措施。
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